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На основании результатов экспериментальных исследований разработана 
технология крема, содержащего метронидазол, салициловую кислоту и троксеру-
тин, для лечения дерматологических заболеваний, усложненных наличием клеща 
Demodex folliculorum. Термографическим методом установлена стабильность фар-
мацевтических субстанций при температуре проведения технологического процесса 
получения эмульсионных кремов – 70–95оС и термолабильность троксерутина, что 
обусловливает необходимость его введения при температуре, которая не превыша-
ет 30оС. По результатам исследования установлено отсутствие взаимодействия 
действующих веществ и определен оптимальный температурный режим проведе-
ния технологического процесса производства крема. На основании результатов из-
учения зависимости дисперсности частиц масляной фазы от скорости вращения 
перемешивающих устройств и времени эмульгирования методом оптической микро-
скопии установлен оптимальный режим проведения технологического процесса про-
изводства крема. 
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ВВЕДЕНИЕ
Наличие клеща Demodex folliculorum 
усугубляет течение ряда дерматологиче-
ских заболеваний, которые часто возника-
ют на фоне понижения иммунитета и мо-
гут сочетаться с другими заболеваниями, 
поэтому лечение включает как системную, 
так и местную терапию, основное место 
в которой занимает акарицидная (антипа-
разитарная) терапия [1,2]. Достаточно эф-
фективным является применение метрони-
дазола, березового дегтя, бензилбензоата, 
кроме того, схема лечения включает лекар-
ственные средства, содержащие салицило-
вую кислоту, резорцин и др. Метронидазол 
давно зарекомендовал себя как эффектив-
ное средство в терапии демодекоза и роза-
цеа. Установлено, что метронидазол уси-
ливает защитные и регенеративные функ-
ции кожи и слизистых оболочек и обладает 
выраженным противоотечным действием 
[3]. Он проявляет бактериостатический 
эффект, а также антипаразитарные свой-
ства по отношению к Demodex folliculorum 
[3]. Воздействуя на вегетативную нервную 
систему и стимулируя ее адренергические 
структуры, метронидазол уменьшает за-
стойные явления, эритему, а также теле-
ангиэктатические изменения [3]. В состав 
предложенного крема, кроме метронида-
зола, нами введены салициловая кисло-
та, которая обеспечивает антимикробное 
действие и умеренный кератолитический 
эффект, и троксерутин, который проявляет 
капилляроукрепляющее, ангиопротектор-
ное, противоотечное, антиоксидантное и 
противовоспалительное действие [4]. Для 
оптимизации органолептических свойств 
в состав крема введено эфирное масло 
розы, которое дополнительно оказывает 
антиаллергическое, кровоостанавливаю-
щее, ранозаживляющее, противовоспали-
тельное, антиоксидантное действие [5].
Предыдущими исследованиями раз-
работан состав крема под условным на-
званием «Метроксал». Обоснован состав 
эмульсионной основы крема, которая со-
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держит до 10% масел (вазелиновое мас-
ло и диметикон 100), предупреждающих 
создание благоприятных условий для раз-
вития клеща. Подобран комплекс эмульга-
торов 1-го и 2-го рода (олеат ПЭГ-400, сте-
арат ПЭГ-400, моностеарат глицерина и 
цетилстеариловый спирт), благодаря кото-
рому получена стабильная эмульсия с не-
обходимыми консистентными свойствами. 
Микробиологическими исследованиями 
обоснована целесообразность использова-
ния в качестве консерванта метилхлоризо-
тиазолина (Эуксил 100). 
Одной из современных задач фарма-
ции является поиск новых рациональных 
технологических приемов, которые обе-
спечивают необходимое качество лекар-
ственных средств, обладающих высокой 
терапевтической активностью при мини-
мальном побочном действии [6-9]. Техно-
логический процесс производства эмуль-
сионных кремов в значительной степени 
влияет на показатели качества крема, такие 
как стабильность, сенсорные свойства, и 
в конечном итоге на его терапевтическую 
активность [9,10,17]. 
Целью наших исследований было обо-
снование условий проведения технологи-
ческого процесса производства крема Ме-
троксал. 
МАТЕРИАЛы И МЕТОДы
При определении оптимальных ус-
ловий производства крема и обеспечения 
стабильности фармацевтических субстан-
ций осуществляли термографический ана-
лиз лекарственных веществ и разработан-
ного крема [11–16]. Термографический 
анализ, который позволяет определить 
термические эффекты разложения лекар-
ственных, вспомогательных веществ и 
многокомпонентных систем, проводили на 
дериватографе Q-1500D системы Ф. Пау-
лик, И. Паулик, Л. Ефдей с платино-ириди-
евой термопарой при нагревании образцов 
в керамических тиглях при температуре от 
комнатной 15–25 до 250оС на воздухе [13]. 
Эталоном был прокаленный оксид алюми-
ния. При проведении исследований запи-
сывали кривые Т, ТG, DТА, ДТG. Кривая Т 
– изменение температуры, ТG – изменение 
массы, DТА – дифференцированная кри-
вая изменения тепловых эффектов, DТG 
– дифференцированная кривая изменения 
массы. 
Для получения дериватограмм избра-
ли следующие условия: скорость нагрева 
составляла 1,25оС в минуту, что обеспечи-
вало равномерный нагрев тиглей. Средняя 
масса навески образцов составляла от 100 
до 400 мг. Чувствительность съемки для 
кривой DТG и DТА составляла от 100 до 
500 мкВ для различных образцов, скорость 
движения бумаги – 5 мм/мин. Исследова-
ния проводили в диапазоне температур от 
20 до 250оС. 
При выборе оптимальных условий 
эмульгирования образцы исследовали на 
однородность визуальным методом, а так-
же с использованием метода оптической 
микроскопии (с использованием биолю-
минисцентного микроскопа «Люмам-Р»).
РЕЗУЛьТАТы И ОБСУжДЕНИЕ
Результаты термогравиметрических 
исследований, приведенные на рис. 1 (а-г), 
показывают, что процесс разложения ме-
тронидазола (рис. 1 а) начинается при тем-
пературе 161оС. В интервале температур 
161–165оС наблюдается плавление образца 
(кривая TG). Максимальная скорость рас-
щепления наблюдается при температуре 
270оС и сопровождается экзотермической 
реакцией (процесс горения).
Потеря массы троксерутина (рис. 1 б) 
начинается при температуре 37оС. Сначала 
происходит уменьшение массы на 3% при 
температуре до 106оС. В пределах 106–
238оС изменений в массе не наблюдается. 
В дальнейшем в рамках 238–250оС проис-
ходит плавление троксерутина и потеря в 
массе до 6% от массы навески.
Салициловая кислота остается ста-
бильной при нагреве до температуры 
126оС. В температурных пределах 126–
187оС происходит потеря массы на 8%, 
при этом плавление вещества наблюдается 
со 168оС. При температуре 187оС происхо-
дит резкое падение массы на 6% от исход-
ной. Максимальная скорость расщепления 
салициловой кислоты наблюдается при 
температуре 224оС. 
На рисунке 1 г видно, что в креме, со-
держащем метронидазол, салициловую 
кислоту и троксерутин, потеря массы осу-
ществляется в 2 этапа. На первом этапе в 
температурных пределах 30–100оС, с мак-
симальной скоростью при температуре 
58оС, происходит потеря массы на 10%. На 
втором этапе при температуре 100–122оС, 
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с максимальной скоростью расщепления 
при температуре 114оС, масса уменьшается 
на 44% от исходной, что связано с испаре-
нием воды, входящей в состав эмульсион-
ной основы. Дериватограмма указывает на 
отсутствие химического взаимодействия 
лекарственных веществ в составе крема.
Таким образом, по результатам термо-
графических исследований установлено, 
что метронидазол и салициловую кисло-
ту можно вводить в состав эмульсионной 
основы на стадии приготовления водной и 
масляной фазы, при температуре 70–85оС, 
растворяя метронидазол в водной фазе, а 
салициловую кислоту - в масляной фазе. 
Троксерутин относится к термолабильным 
веществам, поэтому его введение необхо-
димо проводить при температуре, не пре-
вышающей 30оС.
При определении оптимальных пара-
метров технологического процесса нами 
было изучено влияние скорости и вре-
мени гомогенизации на размеры частиц 
дисперсной фазы эмульсии. Фармацевти-
Рисунок 1 – Дериватограмма метронидазола (а), троксерутина (б), 
салициловой кислоты (в), крема (г)
а
в
б
г
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ческие субстанции вводили в эмульсию с 
учетом их растворимости и результатов 
термографических исследований. Визу-
ально и методом оптической микроско-
пии определяли влияние скорости и вре-
мени эмульгирования на стабильность и 
однородность разработанного крема. Как 
свидетельствуют полученные результаты 
(рис. 2), при повышении скорости враще-
ния мешалки наблюдается уменьшение 
размера частиц масляной фазы. Макси-
мальная скорость данного процесса на-
блюдается в диапазоне скоростей от 500 
до 2000 об/мин. Эмульсии, полученные 
при 500 об/мин, не выдерживают тест на 
коллоидную стабильность. 
Время эмульгирования также влияет 
на размер частиц масляной дисперсной 
фазы (рис. 3). Необходимая дисперсность 
(4 мкм) образуется при эмульгировании 
в течение 20 минут. Дальнейшее переме-
шивание не приводит к существенному 
уменьшению диаметра капель фазы. 
Таким образом, на основании резуль-
татов микроскопических исследований 
выбраны оптимальная скорость эмульги-
рования – 2000 об/мин, так как дальнейшее 
повышение скорости оборотов мешалки 
может привести к инкорпорированию воз-
духа и образованию воздушных эмульсий, 
что значительно понижает их стабиль-
ность, и время гомогенизации – 20 мин.
По результатам проведенных исследо-
ваний разработана технологическая схе-
ма производства крема, которая включает 
следующие стадии:
Рисунок 2 – Влияние скорости гомогенизации 
на средний размер капель масляной фазы крема
Рисунок 3 – Влияние времени гомогенизации 
на средний размер капель масляной фазы крема
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Стадия 1. Дозирование компонентов 
крема.
На весах отвешивают масло вазели-
новое, диметикон, олеат ПЭГ-400, стеарат 
ПЭГ-400, моностеарат глицерина, цетил-
стеариловый спирт, пропиленгликоль, са-
лициловую кислоту, метронидазол, трок-
серутин, эфирное масло розы, метилхло-
ризотиазолин. Отвешенное сырье пере-
носят в отдельные сборники. В мернике 
отмеривают воду очищенную.
Стадия 2. Приготовление масляной 
фазы.
Взвешенное сырье (масло вазелино-
вое, диметикон 100, олеат ПЭГ-400, сте-
арат ПЭГ-400, моностеарат глицерина, 
цетилстеариловый спирт и салициловую 
кислоту) загружают в реактор с паровой 
рубашкой. Смесь нагревают, непрерывно 
перемешивая, до температуры 80оС, пуская 
пар в рубашку реактора. Нагрев и переме-
шивание проводят до полного сплавления 
компонентов и растворения салициловой 
кислоты, контролируют визуально. Масля-
ную фазу сжатым воздухом перекачивают 
через фильтр в реактор на стадию «эмуль-
гирование».
Стадия 3. Приготовление водной фазы.
В реактор отмеривают часть воды 
очищенной и добавляют отвешенные про-
пиленгликоль, метронидазол и метилхло-
ризотиазолин (эуксил К 100). Раствор в 
реакторе при непрерывном перемешива-
нии подогревают до температуры 80оС (до 
растворения метронидазола), запуская пар 
в рубашку реактора. Горячую водную фазу 
сжатым воздухом передают через фильтр в 
реактор на стадию «эмульгирование».
В другой части воды (25-30оС) раство-
ряют троксерутин, передают через фильтр 
на стадию «Введение термолабильных ве-
ществ».
Стадия 4. Эмульгирование.
В реактор сначала загружают масля-
ную фазу, при постоянном перемешивании 
равномерной струей добавляют водную 
фазу. Температуру в реакторе поддержива-
ют в пределах 80оС, пуская пар в рубашку. 
Перемешивание проводят при скорости 
вращения мешалки 2000 об/мин в течение 
20 мин. После этого охлаждают реактор, 
пуская холодную воду в рубашку аппарата.
Стадия 5. Введение термолабильных 
веществ.
В реактор загружают раствор троксе-
рутина, перемешивают в течение 10-15 
мин. Отбирают среднюю пробу на анализ.
Стадия 6. Фасовка в тубы.
Перед началом фасовки тубы пересма-
тривают и отвергают бракованные. Крем 
с помощью насоса поступает в бункер до 
отметки на внутренней стороне бункера. 
Включают мешалки, настраивают дози-
ровку на определенный вес. Тубы запол-
няются кремом, зафальцовываются. Далее 
тубы передаются на стадию 7 «упаковка в 
пачки» и стадию 8 «упаковка в групповую 
тару».
Упакованную готовую продукцию на-
правляют в отдел упаковки, где отбирают 
пробы для полного анализа по всем пока-
зателям.
Блок-схема технологического процес-
са производства крема приведена на рис. 4.
Последовательность стадий производ-
ства, температурный режим соответству-
ют общим технологическим требованиям 
производства мягких лекарственных форм.
ВыВОДы
Термографическим методом изучены 
физические превращения лекарственных 
веществ в составе дерматологического 
крема. По результатам исследования уста-
новлено отсутствие взаимодействия дей-
ствующих веществ и определен оптималь-
ный температурный режим проведения 
технологического процесса производства 
крема.
На основании результатов изучения за-
висимости дисперсности частиц масляной 
фазы от скорости вращения перемешиваю-
щих устройств и времени эмульгирования 
методом оптической микроскопии уста-
новлен оптимальный режим проведения 
технологического процесса производства 
крема. 
Составлены блок-схема технологиче-
ского процесса и его описание, которые 
положены в основу проекта технологиче-
ского регламента на крем «Метроксал».
SUMMARY
V.E. Yurchenko, 
N.P. Polovko, T.N. Kovalevа
DEVELOPMENT OF TECHNOLOGY OF 
CREAM METROKSAL
Technology of cream for treatment of 
dermatological diseases, the presence of com-
10
Вестник фармации №4 (62) 2013                                                                         Научные публикации
Рисунок 4 – Блок-схема технологического процесса производства крема
plicated mite Demodex folliculorum, which 
comprises metronidazole, salicylic acid and 
troxerutine was developed on the basis of the 
results of experimental research. Stability of 
drug substances and heat labile troxerutine 
were established by thermographic method. 
The temperature of the technological process 
of emulsive creams is 70–95oC, the required 
temperature for introduction of a troxerutine 
does not exceed 30oC. The absence of inter-
action between the active ingredients and 
optimum temperature conditions of the tech-
nological process of the production of cream 
were determined. Optimum cream manufac-
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Реактор с паровой рубашкой
Стадия 3
Приготовление водной фазы
Реактор с паровой рубашкой
Стадия 4
Эмульгирование
Реактор с паровой рубашкой
Стадия 5
Введение термолабильных веществ 
Реактор с паровой рубашкой
Упаковка крема
Стадия 6
Фасовка в тубы
Автомат для заполнения туб
Стадия 7
Упаковка в пачки
Автомат для укладки туб
Стадия 8
Упаковка в групповую тару
Готовый продукт
Входной контроль 
сырья, масса, объем
Температура, время, 
скорость перемешива-
ния, полнота раство-
рения, однородность
Температура, время, 
скорость перемешива-
ния, полнота раство-
рения, однородность
Температура, время, 
скорость перемеши-
вания, контроль каче-
ства полуфабриката
Температура, время, 
скорость 
перемешивания
Масса крема, тем-
пература, давление, 
маркировка туб
Комплектность 
упаковки, маркировка
Количество пачек 
в коробке, 
правильность печати
Контроль качества 
готового продукта
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turing process was established based on the 
results of the study according to the disper-
sion of oil phase particles on the speed of 
mixing and time of emulsification devices by 
optical microscopy.
Keywords: soft dosage forms, technol-
ogy, dermatological preparations, demodico-
sis, rosacea.
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